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(54) Systeme a base de derive d'acide phosphonique et de metabisulfite pour stabiliser I'acide 
ascorbique 



(57) L'invention se rapporte k un systeme & base 
d'un derive d'acide phosphonique et d'un metabisulfite 
pour stabiliser I'acide ascorbique. . 

Le derive de I'acide phosphonique peut etre en par- 
ticulier I'acide ethylenediamine tetra(methylene phos- 
phonique), I'acide hexamethylenediamine tetra(methy- 
I6ne phosphonique), I'acide diethylenetriamine penta 



(methyl^nephosphonique), ou un sel d'un tel acide. 

Le metabisulfite est en particulier le metabisulfite de 
sodium. 

L'invention se rapporte 6galement aux composi- 
tions, notamment cosm^tique et dermatologique, con- 
tenant de I'acide ascorbique et ce systeme stabilisant, 
et I'utilisation de ces compositions dans les domaines 
cosmStique et/ou dermatologique. 
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Description 



[0001] L invent.cn se rapporte a un systeme a base d'un derive d'acide phosphonique et d'un metabisulfite pour 
stabler I ac.de ascorb.que. a .'utilisation de ce systeme dans des compositions contenant de I'acide ascorbique et 
aux composrtions le contenant en particulier dans les domaines cosmetique et/ou dermatologique ' 
[0002] L'invent.on se rapporte aussi a I'utilisation des compositions obtenues pour le traitement cosmetique de la 
peau humaine a.ns, que pour la preparation d'une creme ou pommade destines au traitement dermatologique de la 
peau humaine. Ces compos.t,on peuvent etre appliquees par voie topique, sur le visage, y compris autour des yeux 
sur le corps ainsi que sur le cuir chevelu des etres humains. 

[0003] On cherche depuis longtemps a stabiliser I'acide ascorbique. ou vitamine C. dans des presentations qaleni- 
ques appropriees. du fait de ses proprietes benefiques. 9 
[0004] En effet, I'acide ascorbique possede de nombreuses fonctions biologiques comme la stimulation de la syn- 
these du co lagene, le renfort des tissus cutanes centre les agressions exterieures (rayonnements UV pollution) la 
depigmentation, lactivite anti-radicaux libres. la compensation de la deficience en vitamine E. Certainesde ces pro* 
pnetes benefiques ont ete rapportees notamment par ENGLAND ET SEIFTER dans 1'article "The biochemical functus 
of ascorbic acid" paru dans Ann. Rev. Nutri., 1 986, vol. 6, p. 365-406. 

[0005] Cependant, en raison de sa structure chimique (d'alpha-cetolactone) I'acide ascorbique est tres sensible a 
influence des parametres de I'environnement comme la lumiere, I'oxygene, I'eau (par son pH et par la presence de 
trace de metaux). II s'ensuit une degradation ineluctable au cours du temps de I'acide ascorbique en solution Cette 
degradation se traduit par une modification de la couleur et par la generation de dioxyde de carbone 
[00OS] Dans I'etat de la technique ce probleme a ete diversement traite 

f?^, ™ d L mi ? Uer ° U r6,arder ' a d6 9 rada,ion de '' acide ascorbique en solution, il a ete preconise dans le document 
US-A-51 40043 de le stabiliser en I'introduisant dans des solutions hydroalcooliques, formees d'au moins 80 % d'eau 
et ayant un pH mfer.eur a 3.5. En raison de la forte acidite de ces solutions, leur utilisation dans le domaine cosmetique 
etfou pharmaceutique est difficilement envisageable. En effet. une application repetee de ces solutions peut perturber 
I equilibre de la peau et en particulier irriter. voire bruler la peau. En outre, a pH acide. si revolution de la couleur est 
stabilisee, la generation de dioxyde de carbone (C02) ne I'est pas. 

[0008] On connaTt, par ailleurs, I'article de B.R. Hajratwala intitule 'Stability of ascorbic acid", paru dans la Revue 
Sciences Pharmaceutiques, le 15 Mars 1985. Dans cet article, il est enseigne notamment de stabiliser I'acide ascor- 
bique en solution aqueuse acide par ajout d'un agent tensioactif qui est un ester de sorbitanne oxyethylene En parti- 
culier, I'auteur y a rapporte qu'a pH 3,4 et a 25 'C, I'ajout de cet agent diminuait la Vitesse d'oxydation done de de- 
gradation de I'acide ascorbique en solution. En outre, ce document enseigne I'emploi d'agent chelatant tel que ('ethylene 
diamine tetraacet.que (EDTA), et le conditionnement sous azote en ('absence de lumiere, pour ameliorer la stabilite 
de I acide ascorbique en solution aqueuse. Une telle solution- aqueuse acide, appliquee sur la peau presente les 
memes .nconven.ents que ceux decrits ci-dessus pour des solutions hydroalcooliques acides. De plus, la stabilisation 
obtenue est encore insuffisante. 

[0009] D'autres modes de stabilisation de I'acide ascorbique ont ete envisages notamment par enrobage (technique 
decnte dans le document FR-A-1 600826) ou par granulation de I'acide ascorbique (technique illustree dans le docu- 
ment JP-A-53-127819, pour I'agro-alimentaire). Mais ces techniques sont, d'une part, couteuses et peuvent d'autre 
part, alterer I'acide ascorbique, par exemple lors d'un chauffage. et/ou conduire a des compositions peu cosm'etiaues 
comme e'est le cas des granules. 

[0010] On connait, par ailleurs, du document FR-A-1489249 I'emploi de sels metalliques d'acide ascorbique phos- 
phoryle, notamment I'ascorbylphosphate de magnesium, dans des compositions cosmetiques. Ce dernier compose a 
une activrte proche de celle de I'acide ascorbique dont il est issu mais il presente certains inconvenients>qui rendent 
son utihsation sur la peau peu probable. En particulier, I'ascorbylphosphate de magnesium n'etant stable qu'en pH 
basique (pH 8 a pH 9), il doit etre incorpore dans une composition basique qui peut etre irritante pour la peau (dont le 
pH a une valeur d'environ 5,5). 

[0011] En outre, le document EP-A-6701 57, decrit une emulsion contenant de I'acide ascorbique stabilisee. Toutefois 
il s'agit d'une forme galenique particuliere (emulsion eau-dans-huile) et il est souhaitable de pouvoir stabiliser I'acide 
ascorbique dans des compositions se presentant sous des formes galeniques tres diverses. 

[0012] En consequence, I'ensemble des propositions qui ont ete faites jusqu'ici n'a pas permis de resoudre les pro- 
blemes techniques lies a I'instabilite de I'acide ascorbique, dans toute forme galenique pour les domaines cosmetique 
et/ou dermatologique et a un cout compatible avec les exigences industrielles. 

[0013] ll subsiste done le besoin d'une composition utilisable notamment dans les domaines cosmetique et/ou der- 
matologique, contenant de I'acide ascorbique stabilise, a I'etat libra, e'est a dire sans groupement additionnel notam- 
ment stabihsant, qui ne provoque aucune irritation de la peau apres application, qui puisse se presenter sous toute 
forme galenique et qui soil stable aussi bien en ce qui concerne la couleur qu'en ce qui concerne le degagement de CO, 
[0014] La demanderesse a maintenant trouve un systeme a base de derive phosphonique et de metabisulfite per- 
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mettant de stabiliser I'acide ascorbique. On observe un effet de synergie important du systeme selon Tinv ntion. 
[0015] Certes, il est connu d'utiliser des derives d'acide phosphonique dans des compositions contenant de la vita- 
mine C (voir EP-A-670157 cite ci-dessus). II est connu aussi de stabiliser la vitamine C par du metabisulfite (voir JP- 
A-6-247855). Toutefois, la synergie de I'association revendiquee n'avait jamais ete observee. 
5 [0016] La presente invention a done pour objet un systeme pour stabiliser I'acide ascorbique, caracterise par le fait 
qu'il comprend au moins un derive d'acide phosphonique et au moins un metabisulfite, le derive d'acide phosphonique 
et le metabisulfite etant en une quantite suffisante pour agir en synergie. 

[0017] La presente invention a aussi pour objet I'utilisation du systeme defini ckJessus, pour stabiliser I'acide as- 
corbique. 

io [0018] Les derives d'acide phosphonique utilisables dans I'invention peuvent etre notamment choisis parmi I'acid 
ethylenediamine tetra(methylene phosphonique), I'acide hexamethylenediamine tetra(methylene phosphonique), I'aci- 
de diethylenetriamine penta(methylenephosphonique), et leurs sels et notamment leurs sels de sodium comme le sel 
pentasodique de I'acide ethylenediamine tetra(methylene phosphonique). 

[0019] De maniere avantageuse, on utilise I'acide ethylenediamine tetra(methylene phosphonique), notamment c lui 
*5 vendu par la Societe MONSANTO sous la denomination Dequest 2041 . On peut aussi utiliser avantageusement le sel 
pentasodique de ce dernier, vendu sous la denomination Dequest 2046 par la Societe MONSANTO. 
[0020] Le derive d'acide phosphonique doit dtre dans une composition le contenant, en une quantite suffisante pour 
assurer le resultat escompte. II peut etre present en une quantite allant, par exemple, de 0,005 a 5 % et, de preference, 
de 0,05 a 1 % du poids total de la composition. 
20 [0021] Le metabisulfite peut Stre un sel alcalin, alcalino-terreux ou d'ammonium de I'acide anhydrosulfureux. On 
utilise de preference le metabisulfite de sodium ou de potassium. Le metabisulfite doit dtre present dans une compo- 
sition le contenant, en une quantite suffisante pour atteindre le resultat escompte. Cette quantite peutaller, par exemple, 
de 0,005 a 5 % et, de preference, de 0,05 a 1 % du poids total de ia composition. 

[0022] Le rapport en poids entre le metabisulfite et le derive d'acide phosphonique peut aller de 1 a 1000 et, de 
25 preference, de 1 a 5. 

[0023] Le systeme selon I'invention permet une stabilisation efficace de I'acide ascorbique. La stabilite de I'acide 
ascorbique est encore amelioree quand la composition le contenant presente une phase aqueuse ayant un pH allant 
de 5,5 a 7,5 et en particulier, un pH de 6. 

[0024] On observe alors une bonne stability de I'acide ascorbique, aussi bieh pour ('evolution de la couleur que pour 
30 la generation de dioxyde de carbone. 

[0025] Aussi, I'invention a encore pour objet une composition contenant de I'acide ascorbique, caract6risee en c 
qu'elle contient le systeme indique ci-dessus. 

[0026] Ainsi qu'indique ci-dessus, la composition selon I'invention contient de preference de 0,005 a 5 % en poids 
de derive d'acide phosphonique par rapport au poids total de la composition, et de 0,005 a 5 % en poids de metabisulfit 
35 par rapport au poids total de la composition. 

[0027] La composition contenant le systeme selon I'invention constitue plus particulierement une composition a ap- 
plication topique, notamment cosmetique et/ou dermatologique, et comporte un milieu physiologiquement acceptable, 
e'est-a-dire compatible avec la peau, le cuir chevelu et/ou les cheveux. 

[0028] L'acide ascorbique est present dans la composition selon I'invention en une quantite appropri6e selon I'utili- 
40 sation envisagee. II est de preference present en une concentration allant de 0,01 a 20 % et mieux de 0,5 a 10 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

[0029] La composition de I'invention peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilisees 
pour une application topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, d'une emul- 
sion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux 
45 ou solide, d'un produit a deux phases, d'une dispersion d'huile dans une phase aqueuse a I'aide de spherules, ces 
spherules pouvant etre des nanoparticules polymeriques telles que les nanospheres et les nanocapsules ou mieux 
des vesicules lipidiques de type ionique et/ou non-ionique. 

[0030] Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme blanche ou coloree, d'une 
pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Elle peut eventuellement dtre appliquee sur 

50 la peau sous forme d'aerosol. Elle peut egalement se presenter sous forme solide, et par exemple sous forme de stick. 
[0031] La composition selon I'invention peut comprendre tous les adjuvants classiquement utilises dans le domaine 
cosmetique ou dermatologique, dans des concentrations habituelles. Ces adjuvants sont en particulier choisis parmi 
les corps gras, les conservateurs, les gelifiants, les parf urns, les emulsionnants et tensioactifs, I'eau, les antioxydants, 
les charges, les actifs (hydrophiles ou lipophiles), les filtres, les solvants, les matieres colorantes et leurs melanges. 

55 [0032] Comme corps gras utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales (huile de vaseline), les huiles 
d'origine vegetale (huil d'abricot), les huiles d'origine animale, les huiles de synthese, I s huiles de silicone (cyclo- 
methicone, phenyltrimethicone) et les huiles fluorees. On peut aussi utiliser des alcools gras, des acides gras, des 
cires, des resines et leurs melanges. 
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[0033] Comme emuisionnants utilisables dans 1'invention, on peut citer, par exemple, tes emuisionnants silicones 
tels que les dimethiconecopolyols et les alkyldimethiconecopolyols. Comme dimethiconecopolyol, on peut citer le me- 
lange de dimethiconecopolyol et de cyclomethicone vendu sous la denomination "G2-3225C" par la Societe DOW 
CORNING et le produit vendu sous la denomination "SF-1228° par la Society GENERAL ELECTRIC. Comme aikyl- 
5 dimethiconecopolyol, on peut citer le lauryldimethiconecopolyol tel que, par exemple, celui vendu sous la denomination 
"Q2-5200" par la Societe DOW CORNING, et le cetyldimethiconecopolyol tel que, par exemple, celui vendu sous la 
denomination "ABIL EM 90" par la Societe GOLDSCHMIDT. 

[0034] Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxyvinyliques (carbomer), les 
copolymeres acryliques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, 
to les gommes naturelles et les argtles, et comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modtfiees comme les 
bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les polyethylenes. 

[0035] Comme actifs, on peut utiliser notamment les hydratants tels que les polyols (glycerine, propylene glycol), 
les vitamines, les agents keratolytiques et/ou desquamants (acide salicylique et ses derives, alpha-hydroxyacides), 
les agents anti-inflammatoires, les agents apaisants et leurs melanges. En cas d'incompatibilite, ces actifs peuvent 
is etre incorpores dans des spherules, notamment des vesicules ioniques ou non-ioniques et/ou des nanoparticules 
(nanocapsules et/ou nanospheres) de maniere a les isoter les uns des autres dans la composition. 
[0036] Comme charge, la composition selon I'invention peut contenir, par exemple, du nylon, de I'amidon et ses 
derives. 

[0037] En outre, pour am6liorer encore la stabilite de la composition contenant i'acide ascorbique, on peut ajuster 
20 ie pH de la phase aqueuse de la composition a une valeur allant de 5,5 a 7,5 et, en particulier a pH 6. Pour ajuster te 
pH, on peut ajouter a la composition tout agent basique approprie, choisi notamment parmi les bases mine rales comnrte 
les hydroxydes de m^taux alcalins (hydroxydes de sodium et de potassium) ou les hydroxydes d'ammonium, et les 
bases organ iques, notamment les bases amphoteres, c'est-a-dire des bases ayant a la fois des groupements fonc- 
tionnels anioniques et cation iques. 
25 [0038] Les bases amphoteres peuvent etre des amines organiques primaires, secondaires, tertiaires ou cycliques 
et plus specialement des acides amines. A titre d'exemple de bases amphoteres, on peut citer la glycine, la lysine, 
I'arginine, la taurine, I'histidine, ('alanine, la valine, la cysteine, la trihydroxym6thylaminom6thane (TRISTA), la trietha- 
nolamine. 

[0039] L'agent basique est utilise en une quantite suffisante pour amener te pH de fa composition entre 5,5 et 7,5 et 
30 de preference a pH 6. Cette quantite peut alter par exemple de 0,1 a 5 % et de presence de 0,5 a 2 % du poids total 
de I'emulsion. 

[0040] On peut ajouter a l'agent basique une faible quantite d'un acide permettant d'obtenir un effet tampon, tel que 
I'acide citrique. Cet acide peut etre utilise par exemple en une quantite allant de 0,1 a 5 % du poids total de la com- 
position. 

35 [0041] La composition selon I'invention peut constituer notamment une composition de nettoyage, de protection, de 
traitement ou de soin de la peau du visage et/ou du corps, des muqueuses et/ou des fibres keratiniques, c'est-a-dire 
des cheveux et/ou des cils. 

[0042] Aussi, I'invention a encore pour objet ('utilisation cosmetique de la composition selon ('invention pour nettoyer 
et/ou traiter et/ou prot^ger la peau et/ou les muqueuses et/ou les fibres keratiniques. 
40 [0043] L'invention a aussi pour objet I'utilisation de la composition selon I'invention, pour la preparation d'une creme 
ou pommade destinee au traitement dermatologique de la peau humaine. 

[0044] L'invention a encore pour objet un proced£ cosmetique et/ou dermatologique de la peau, des muqueuses et/ 
ou des fibres keratiniques, caract^rise en ce qu'il consiste a appliquer sur la peau, les muqueuses et/ou les fibres 
keratiniques, une composition telle que definie ci-dessus. 

45 

Test 

[0045] Ce test montre la stabilisation de I'acide ascorbique par le systeme selon l'invention. On prepare une solution 
aqueuse de pH 6, contenant 2% en poids d'acide ascorbique. A 10 ml de cette solution, on ajoute : 

so 

- Composition A (exemple comparatif): 0,05% en poids de Dequest 2046 

- Composition B (exemple comparatif): 0,05% en poids de metabisulfite de sodium 

- Composition C (selon ('invention): 0,05% en poids de Dequest 2046 + 0,05% de metabisulfite de sodium. 

55 [0046] On evalu revolution de couleur (ADO) de ces compositions conservees pendant 3 jours a 45 °C dans les 
flacons bouch 's, par mesure de la densite optique a 405 nm, par rapport a la solution t^rnoin ne contenant ni Dequest 
2046 ni metabisulfite. Les resultats sont rassembles dans le tableau ci-dessous. 
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Composition 


ADO 


Composition A (exemple comparatif) 


- 13,5% 


Composition B (exemple comparatif) 


+ 76,06% 


Composition C (selon I'invention) 


- 38,54% 



[0047] Ce tableau montre une diminution de revolution de la couleur avec la composition A, une augmentation de 
revolution de la couleur avec la composition B et une nette diminution de revolution de la couleur avec la composition 
C selon I'invention. 

[0048] Par consequent, on observe un effet synergie du systeme selon I'invention pour stabiliser I'acide ascorbiqu . 
[0049] Les exemples ci-apres de compositions selon I'invention, sont donnes a litre d'illustration et sans caractere 
limitatrf . Les quantites y sont donnees en % en poids, saut mention contraire. 
[0050] Exemple 1: Composition pour I' eclat du telnt 



Phase A : 




- Melange de dimethiconecopolyol et de cyclomethicone (Q2-3225C de Dow Coming) 20 % 


- Phenyttrimethicone (Dow Corning 556 Fluid) 


4% 


- Huile d'abricot 


3% 


Phase B : 




- Nylon-12 


5% 


Phase C : 




- Glycerine 


23% 


- Vitamine C 


5% 


- Metabisulfite de sodium 


0,05 % 


- Dequest 2041 


0,05 % 


- Galactose 


0,33% 


- Glucose 


0,33% 


- Mannose 


0,33% 


- Propylene glycol 


6% 


- Hydroxyde de sodium 


1 ,93 % 


- Acide citrique 


1 ,24 % 


- conservateur 


0,2% 


- Eau demineralisee 


qsp 100% 



[0051] Mode operatoire : On prepare la phase aqueuse a temperature ambiante ; on prepare egalement la phase 
huileuse a temperature ambiante et on y ajoute le nylon. Puis, on verse lentement la phase aqueuse dans la phase 
huileuse sous agitation rapide. 

[0052] On obtient une emulsion eau-dans-huite blanche, apte a ameliorer I'eclat du teint de la peau et a lisser les 
traits du visage. 

Revendications 

1. Systeme pour stabiliser I'acide ascorbique, caracterise en ce qu'il comporte au moins un derive d'acide phospho- 
nique et au moins un metabisulfite, le derive d'acide phosphonique et le metabisulfite etant en une quantite suffi- 
sante pour agir en synergie. 

2. Systeme selon la revendication 1, caracterise en ce que le rapport en poids entre le metabisulfite et le derive 
d'acide phosphonique va de 1 a 1000. 

3. Systeme selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que le derive d'acide phosphonique est choisi parmi 
I'acide ethylenediamine tetra(methylene phosphonique), I'acide hexamethylenediamine tetra(methylene phospho- 
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nique), I'acide diethylenetriamine penta(methylenephosphonique), leurs sels et leurs melanges. 

4. Systeme selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que le derive d'acide phos- 
phonique est I'acide ethylenediamine tetra(m ethylene phosphonique). 

5. Systeme selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que le derive d'acide phos- 
phonique est le set de sodium de I'acide ethylenediamine tetra(methylene phosphonique). 

6. Systeme selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que le metabisulfite est choisi 
parmi les sels alcalins, afcalino-terreux, d'ammonium de I'acide anhydrosulfureux, et leurs melanges. 

7. Systeme selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que le metabisulfite est le 
metabisulfite de sodium. 

8. Composition contenant de I'acide ascorbique, caracterisee en ce qu'elle contient le systeme selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 7. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce qu'elle constitue une composition a application topique. 

10. Composition selon la revendication 8 ou 9, caracterisee en ce qu'elle contient de 0,005 a 5% en poids de deriv ' 
d'acide phosphonique par rapport au poids total de la composition. 

11. Composition selon I'une des revendications 8 a 10, caracterisee en ce qu'elle contient de 0,005 a 5% en poids de 
metabisulfite par rapport au poids total de la composition. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 8 a 11 , caracterisee en ce qu'elle contient de 0,01 a 20 
% en poids d'acide ascorbique par rapport au poids total de la composition. 

13. Composition selon I'une quelconque des revendications 8 a 12, caracterisee en ce qu'elle comporte une phase 
aqueuse ayant un pH altant de 5,5 a 7,5. 

14. Composition selon I'une quelconque des revendications 8 a 12, caracterisee en ce qu'elle comporte une phase 
aqueuse de pH 6. 

15. Composition selon la revendication 13 ou 14, caracterisee en ce que le pH de la phase aqueuse est ajustee a 
I'aide d'un agent basique choisi parmi les bases minerales et les bases organiques. 

16 Composition selon I'une quelconque des revendications 8 a 15, caracterisee en ce qu'elle comprend, en outre, au 
moins un adjuvant choisi parmi I'eau, les corps gras, les conservateurs, les gelrfiants, les tensioactifs et emulsion- 
nants, les antioxydants, les charges, les solvants, les part urns, les matieres colorantes, les filtres, les actif s et leurs 
melanges. 

17. Utilisation du systeme selon I'une quelconque des revendications 1 a 7 pour stabiliser I'acide ascorbique. 

18. Utilisation cosmetique de la composition selon I'une quelconque des revendications 8 a 16, pour nettoyer et/ou 
traiter et/ou proteger la peau et/ou les muqueuses et/ou les fibres keratiniques. 

19. Utilisation de la composition selon I'une quelconque des revendications 8 a 16, pour la preparation d'une creme 
ou pommade destinee au traitement dermatologique de la peau humaine. 

20 Procede de traitement cosmetique de la peau, des muqueuses et/ou des fibres keratiniques, caracterise en ce 
qu'il consiste a appliquer sur la peau, les muqueuses et/ou les fibres keratiniques, une composition selon I'une 
quelconque des revendications 8 a 16. 
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